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研究成果
沖縄産海綿 Top8e nぬ sp. よ り単離した新規ス テ ロ ー
ル topse ntin oI B に TT.ichophyton m e TuagrOPhytes
(MIC, 56〟g/ ml) に対して抗真薗活性が , 渦熊毛藻
ATnPhldiniu m sp. よ り単離した新規ポリ ヒ ド ロ キ シ 化
合物Lute ophan oI Aに Staphyloco c c u sa u re u s(M IC,
33LLg/ ml) に対して抗菌活性が , 放線菌 Noc a rdia
bT･a Silien sis IMFOO89 より単離した新規イ ン ド ー ル ア ル
カ ロ イ ド Br asilidin A に 広 い抗菌特性 (M IC, - 3. 13
LLg/ ml) ならび に Aspergillu B niger (M IC, 0. 39〟g
/ml) に対して抗真蘭活性が認められた.
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菌 根 菌 菌 糸 の 微 細 構 造 解 明
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研究成果
これまで の研究に より. マ ッ ク ケ菌糸の生育が遅い の
は mtD N Aの 一 郎がが欠落して しま っ たか, ある い は
ミ ト コ ン ド リ ア がうまく機俄して いな い から で はない か
と考えられた. ま た, K C Nとク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル を
添加して培養すると菌糸の生育が促進されることがわか っ
た. こ の ことは, KC N やク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル が mt
D N Aの欠落を防い で い る の で はな いかと考え, チ ト ク
ロ ー ム C オ キシ ダ ー ゼ に よる遜元型チトク ロ ー ム C の
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酸化の途中に KCN を添加 して. そ の様子を鋼 ベ た. そ
の緯見 当弧 マ ツ タケはK C Nで 阻寒さ れな い の で は
な い かと考えて い たが, 他の 麻生性の さの こと同様に 酸
化が阻寄された. そ こ で シ ア ン化物非感受性で チ トク ロ ー
ム を経由しない ような経路が マ ッ クケに も存在する こと
も考えられたの でSHA Mを添加して 酸化の 様子を調 べ
て みた
.
こ の結果からはチ トク ロ ー ム を経由しない別経
路の 存在は断定で きなか っ た . 今後は, 電子顕微鏡を用
い て 微細構造を詳 しく調べ る必要があると思われる,
各 種 界面活性剤 の 真菌 に 対す る影 響
長谷川 修 司
宮 治 誠
西 村 和 子
田 口 英 昭
(千葉市環境保健研究所)
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
( 千葉大学真薗セ ン タ ー )
(千葉大学真菌セ ン タ - )
研究成果
家庭あるい は各事業所等か ら流出し, 河川 に流れ込む
界面活性剤の環境汚染が問題とな っ て い る. 我々 は前軌
AspeT
･
glllu sfL migatusの単 一 菌糸 の成長速度を指標と
した試験系で環境影響評価を し て きた. 今年度は前回の
ノ ニ ル フ ェ ノ ー ル 界面活性剤に続い て ア ル コ ー ル エ ト キ
シ サ ル フ ェ ー ト の 環境 に対する影響を検討した. 同界面
活性剤の 用途 として は衣料洗浄剤の補助成分, 艶色等が
上げられ て い る . 試験方法は Synthetic Amino Acid
Mediu m for Fu ngi(SAA M F) を対照 に500, 1,000.
3,000, および80,000倍希釈溶液中で の成長速度を比較
した . そ の 結果, 3,000倍まで の希釈液中で は成長抑制
が認められた . しかし, 80,000倍希釈液中で はノ エ ル フ ェ
ノ ー ル 界面活性剤と同様 に対照S A A M F中とほぼ同様
な成長速度が深められた. 今後, 河川中の界面活性剤の
濃度を検討する必要があると考えられた.
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ア フ ラ トキ シ ン誘発肝癌細胞 の癌化過程 におけ腰
癌 マ ー カ ー の 生化学的およ び免疫組織化学的研究
岸 川 正 剛
赤 尾 三太郎
(麻布大学環境保健学部)
(千葉大学臭菌セ ン タ ー )
研究成果
我々 は これまで に, ア フ ラ ト キ シ ン B l に より誘発し
た ラ ッ ト肝癌組織よ
'
り転移性を示す肝細胞株 (A F B- 1)
を樹立 し, 細胞骨格成分などの細胞生物学的性質を検索
して きた
.
ま た癌細胞の 発育態度や宿主側 へ の 影響を調
べ るた め, ヌ ー ド マ ウ ス の皮下に感癌細胞林を移植した
結果, 非転移性細胞株JB lの方が A F B- 1細胞 より速
く発育する こ とが認められ, 移植した各細胞株の生着率
は正常肝細胞由来の B L 9細胞 が 0 %, J Bl 細 胞 が
75%, A FB-1細胞が100%であ っ た こ とな どを こ れま
で明らか に して きた. ヌ ー ド マ ウ ス で の癌細胞の増殖力
は, 腰痛 の経日的発育速度や P C N Aの 局在 の結果か ら
非転移性の JB l細胞の 方が転移性の AFB l細個 より活
発である こ とが分か っ た･ 今回は細胞昧を同系統の フィ ッ
シ ャ
ー ラ ッ トを用 い , 各細胞1 06 を尾静脈及び門脈か
.
ら
接種し, 各種臓器 へ の転移実験を行 っ た. そ の結果, -
ケ 月後各軸胞株の生者率は, JBl及びB L 9細胞 で は,
樵, 雌 ラ ッ ト いずれに於い て も0 %で あ っ た の に対し,
AFl ト 1細胞で は尾静脈接種の 場合, 雄100% (節),
雌30% (節), 門脈内接種の場合, 雄 100% ( 肝臓100
%, 肺30% ), 雌22% (肝22%, 肺10% )で あ っ た, 以
上の 結果は, AFB - 1細胞の 転移生者率が雌ラ ッ ト に
おい て低下する ことを示して おり, 興味深い知見である.
A F B- 1細胞の 尾静脈接種に よる肺転移巣 の剖検所見
で は, いずれ も全肺葉に播種性の小結節として認められ
その 他 の臓羊 へ の転移は羅められなか っ た. 組織学的所
見で 軌 肺動脈枝末端および細気管支周臥 胸膜下肺実
質, 肺胞中偏に充実性腰痛を形成し, 結合組織が癌実質
内に 目立ち, 一 見僻組織様の腺房または小腺管形成が認
め られた . ま た A F B- 1 細胞 の 門脈接種に よる肝転移
の剖検所見で は, 肝臓全体に播種性の小結節, 限極性の
大結瓢 一 部の肝葉に小結筋腫療形成などが観察された.
肺転移例で は全肺葉に播種他の 小結節として経められた.
肝転移病変の組織学所見は肝小薬が構細胞に浸司乱 置換
され , 充実生増殖が見られ, 縫合組織により区画された
大小の不規則な小葉および腺済を形成し, 中心部は融解
壊死が認められた. また肝小葉の 類洞に小結節の 腫脇塊
が散在するの が見られた. 特に腫壌組織に隣接するjE 常
肝細胞の 核の大小不同が顧著に認められ, 免噴組織化学
的染色に 於い て P C N Aの 強い 局在が同部位に 認め られ
た. こ の ような所見は, A FB- 1肝癌細胞が正常肝細
胞の D N A合成を促進する物質を分泌する ことを示唆し
て い る.
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病原性放線菌による抗生物質の不活化 に関する研究
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( 千弟大学輿薗セ ン タ ー )
研究成果
病原性放線菌ノ カ ル デ ィ ア は, 抗結核剤の リ フ ァ ン ピ
シ ン をリ ン酸化やグリ コ シ ル化等で 不倍化し, マ ク ロ ラ
イ ド系抗生物質の エ リ ス ロ マ イ シ ン, ミ デカ マ イ シ ン,
ロ キ タ マ イ シ ン をリ ン軟化, グリ コ シ ル化 適元, 脱ア
シ ル化や これら の組み合わせ に より不倍化することが こ
れまで に報告されて い る.
ス テ ロ イ ド系抗生物質の フ シ ジ ン酸(Fig. 1) 紘, 多
く の釈尊体が謝製され耐性軌こ有効な薬剤として の開発
が期待されて い る. しかし過去 の研究で, ス ト レ プ ト マ
イ セ ス 属 の ある菌種が フ シ ジ ン散を不活化することが見
28 2丁
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出されて い た.
上記の知見に基づ垂木研究で は. 其菌の Fu stdlu m
c occheuTnに より生産される フ シ ジ ン観を病原性放線菌
ノカ ル デ ィ ア の培養液に加えた際に生じる, 7 シ ジ ン酸
変換体の単離および構造決定を行 っ た. 昨年度の研究で
は化合物A. B, C の単離および化合物B, C の博通決定
が行われた (Fig. 2) 那, ノ カ ル デ ィ ア の培地成分とフ
シ ジ ン観閲連化合物との織削が行われて い なか っ た こと
や, 他にも間患点があるため, 本年度はそれを改善する
方針で研究を進めるとともに, 不倍化の過程の検討を実
施した.
D
A
Fig. 1 S tr ucture of fusidic 8Cid
昨年度まで の T L Cに よ る分析が不十分であ っ た ため,
展開溶媒の再検討を行 い化合物D の 存在を明 らか に し
た. ま た, ス テ ロ イ ド化合物に特異的な発色試薬の検討
に より, ノ * )レデ ィ ア培地成分と フ シ ジ ン酸関連化合物
との識別が可能とな .I, た (Fig. 3).
変換体の単離にお い て は. シ リ カ ゲ ル に よる極性の連
22
1 7
一∠ク
CO2H
o
y
o
い の み で分離するの で はなく, ゲル ろ過を加える こ と で
ノ カ ル デ ィ ア 培地成分と フ シ ジ ン 散開連化合物との分離
を確実に行う ことが で きた .
昨年度単離された化合物C ほ, 各種 ス ペ ク ト ル デ ー
タ の 比較に より, 文献既知の ラ ク ト ン化化合物で あると
同定した . さ ら に化合物D の 構造 は, 化合物Cの N M R
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ス ペ ク ト ル デ ー タ の比較およぴ各種二次元N M R法に よ
り, 絶対配置も含め決定さ れた. 化合物 A は化合物D
がさ らに酸化を受けた化合物 である ことも判明した. そ
の結果, 病原性放線菌ノ カ ル デ ィ ア は フ シ ジ ン酸をはじ
め に化合物C ヘ 変換され, そ の 後化合物D さ ら に化合
物A ヘ と酸化が遊行すると推定され た (Fig. 4).
Table l に は フ シ ジ ン酸およぴ今回単離し た変換体の
最小発育阻止硬度 (M IC) を示した. そ の結見 化合物
Cおよび化合物 Dの M IC は上昇し, これら は ノ か レデ ィ
ア に よ っ て不活化された ことが明らかとな っ た.
以上 の結果より, 病原性放線菌ノ か レデ ィ ア はリ フ ァ
ン ピ シ ン や マ ク ロ ラ イ ド系抗生物質をリ ン酸化やグリ コ
シ ル 化など で不括化するの に対して , フ シ ジ ン 酸 で は主
に硬化によ っ て不括化する こ とが見出された . 病麻性放
線菌ノ カ ル デ ィ ア は こ の よう に多様な不倍化機構を有し
ており, 今後も研究を続ける必要があると思われる.
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p 担子菌2核菌糸に由来する 1核性無性胞子形成の仕組み
北 本 豊
森 信 寛
竹 尾 漠 治
( 鳥淑大学農学部)
( 鳥取大学農学部)
(千葉大学真菌セ ン タ - )
研究成果
担子菌の 2核菌糸か らの 1核性柵位牌子 (oidia) 形
成に つ い て 形暦学おま び細胞学的研究を行 っ た . ナ メ ョ
の oidia形成 は, は とん どが気菌糸から形成される が,
乾体培養の 液面下で成長する潜入菌糸からも少量が形成
された. 電子顕微鏡観察で は, 気菌糸か ら形成 される
oidia 札 細胞壁と細胞内膿の 閤に疎水性蛋白層 を有し
たが . 潜入菌糸から形成されj= oidia に は該当す る蛋白
層が観察されず, さ ら に菌糸先端の oidiopho r eで 形成
されるもの と分枝 した菌糸を oidiopbo reと し て 形成さ
れるもの に は文節や細胞壁形成経過プ ロ セ ス に逢 いが見
られた. 一 方, ナ メ コ の 1核牲 oidia形成に おける核の
選択の序列を調 べ た結果 , 2核菌糸からの1核性菌糸の
形成 (脱2核化) の それと約90%が 一 致し, コ ロ ニ ∴ 先
端菌糸と無性胞子形成に髄伴する1核化 (脱2核化) 那
同 一 の機構で 生じるこ とが示唆された. また, oidi8 を
形成する菌糸 (oidiophore)から, 朝徽鎗下で マ エ エ ビ ュ
レ - タ ー 操作 に よ･る無性胞子の分離技術を習得した.
研究発表
■
(論文)
1) Cao Eui, Yo shin ori Tanaka, Eanji T&ke o a nd
Ytltaka Kitam oto : M orphologic al a nd cytologi-
c al aspects Of oidiu m fo r m ation in チ basidio-
m yc ete, P holiota n aTn eho. Myc o scien ce(投稿申).
2) Ca o Hui, Eideki Yam a 血OtO, To m oko Ohta,
Kanji Takeo a nd Ylltaka Kitar noto :An e mpiri-
c al mlefor do min a nt nu cle us 8election in m o n o-
karyotic oiditl m fo - ation from di knryotic
mycelia in abasidio myc ete, Phollota n a m eho .
Mycos cie nc e( 投稿中).
研究課題
′
97- 07
イ ン ゲ ン根腐病菌に お ける形態分化機構 の解析
百 町 満 朗 (岐阜大学農学部)
･■ 竹 尾 漢 治 (千葉大学臭薗セ ン タ ー )
研究成果
イ ン ゲ ン根腐病菌は ｢般的に大型分生胞子の みを産生
し, 小型分生胞子はほとん ど塵生しな い とされてきた.
しか し, 本菌の なか に小型分生胞子を産生する株が見 っ
か っ た. こ れま で 大型株(大型分生胞子の み を産生する
樵) か ら小型株 (小型分生胞子の みを産生する株) が,
ま た小型株か ら大型株が出現する ことが明らか とな っ て
い る. さらに同 一 菌株を用い た実験で大型株から生じた
小型株を再び大型株に戻す こと に成功 して い る. すなわ
ち大型株と小型株の 間に は連続性がある ことが示されて
い た
.
ま た大型株と小型株の病原性および腐生能力を比
較 したと こ ろ, 病原性は大型株が, 腐生能力は小型株の
方が高い と い う結果も示さ れ て い た. 本研究で は小型株
の生態的意義を明らか にするため に, 本菌 の胞子型をめ
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ぐる連続性の検討を1･J
-
･
っ た . こ れま で8ヒ試して さた岐阜
大学保存歯株とは由瀬の 異な る大!6y.株 で P DA 培地を用
い た継代桝轟を行 っ た. そ の 結果, 小型分生胞子が出現
した. すなわち, 岐阜大学保存麟株とはEl･1架の輿なる大
型株で も小型分!E胞子を産4:I.す る こ とが わか っ た. 大牢'J.
株 の 南濃先端部と中心部を W Aヒで 長期堵逢して , 小
型分生胞子のt.1傾 を調 べ た . そ の結果, 増車12日目に外
国株の薗凍先轍郎と中心部から小型分生胞子が出現した.
さら に , 培畢14別引こ. 同L:外国株の歯掛t]心部か ら小
型分生胞子が出現した , すLj:わち, 外国株から小型分生
胞子が出現した ことで, 本繭は - - ･般的 に小型分生胞子を
産生する髄力を傭えて い る こ とがわか っ た. しかし, 小
型分生胞子のtL･.傾率は低く, 単胞子分離して小型株を得
る ことば で重なか っ た. イ ン ゲ ン の板東出液で形成させ
た小型株由来の厚膜胞子か ら大型株が出現するか調 べ た
とこ ろ, 大型株の出熟ま簸め られなか っ た. 一 方, 非宿
主植物のエ ン ドウ の根浸出韓で形成させた大型株由来の
厚膿胸子からは小型分生胞子が低率ながら出現した. し
かし, 単胞子分離で小型株を得る ことは で きなか っ た.
小型分生胞子と小型株由来の摩膿胞子を土塊に接種して
イ ン ゲ ン版軸軌こ形成された病斑都から大型株の分離を
試みた. しか し, 病斑部からは小型分生胞子のみが分離
され大型株は分離で きなか っ た. 小型株の含菌大変粒を
繰り返し接確した土壌で のイ ン ゲ ン梶原病の発病度の変
化と病斑から再分離した菌株の胞子型の変化を調 べ た.
そ の緑風 発病度は接種を繰り返す ことで0.2 - 0.3と
傾かに高くなる傾向が認められた. イ ン ゲ ン の病斑部か
ら分離した菌株の中に大型分生胞子を形成するものがあ っ
た. こ の菌株から大型分生胞子を単胞子分離したところ,
大型株を得る ことが で きた. 一宿主であるイ ン ゲ ンを適す
ことで も小型株から大型株 へ の変化が醒められた ことで,
小型分生胞子a)生態的意義や役割は重要であると考え ら
れた.
研究課題
'
97- 08
病原性黒色真菌の分類, 同定の ための遺伝子学的研究
前 林 行 雄 (東京情報大学)
福 島 和 貴 (千葉大学真南セ ンタ ー )
宮 治 誠 (千柴犬挙兵菌セ ン タ ー )
西 村 和 子 (千葉大学真菌セ ン タ ー )
滝 沢 香代子 (千葉大学兵菌 セ ン タ ー )
研究成果
明確な形質がな い ため蘭学的分類が容易で な い黒色真
菌の 分構の 困難を打開するため に , 今まで に 化学分規の
指榛として ユ ビ キ ノ ン の 分析をして . そ の 有用性を示し
た . さ ら に, R A PD (r a ndom a mplifi8d polym o rphic
D N A) 法を用い た黒色異常規の分子疫学的研究を行い ,
Cladophialophora c aT
･
T
.lo nli, Fon8 eC a e aPedT
1
0 SOiに 本
法が有用である ことを示した .
今回は真菌医学研究セ ン タ ー で 保存する中国, 日本,
ア ジ ア, お よび ベ ネ ズ エ ラ な ど南米諸国か ら の自薦界な
らびに 患者か ら分離さ れた P hialophora u eTTu C O Sa の
疫学研究を目的に, R A P D法に よる検討を行 っ た . P.
L'erT･u C O S aは Phialophor a属 の基準程で, 木材不朽薗と
して広く存在するが, タ ロ モ ミ コ ー シ ス の最初の原因菌
として知られて い る .
Te mplete D N A はben zyl bromide に より抽出し,
prim er と して はdec arner を用い た . P C R法 に より得ら
れた R A P Dpatte rnは Dice法 に より近縁関係を解析し,
UPGM A法で デ ン ド ロ グ ラ ム を作 成し た . Prim e r-2
(A G C G TC C T C C) で は, ア ジ ア と南米株が 二 つ の ク ラ
ス タ ー に 明確 に大別されるデ ン ド ロ グラ ム が得られるな
ど, 本菌 の遺伝子多型なら びに 疫学研究 へ の R A P D法
の 有用性を示す結果が本研究で も得られた.
P hialophoT
･
a 属 の化学分額指標の 一 つ で あ る ユ ピ キ ノ
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ン シ ス テ ム で は, 基準程 で ある P. v el･Tu COSa の み が
m ajor Q(Q - 1Q)の 分布におい て 他 の 菌種 (Q - 10
(払)) と異Tj:る結果が得 られた.
研究発表
Phla ophoT
.a LleT ruC O Sa の化学分校 . 分子疫学的研究
第41回日本医異菌学会, 平成9年10月16 El.
研究課題
■
97- Og
病 原真菌 の 産生 す る 二 次代謝産物 の 研究
河 合 賢 一
細 fI: 智 夫
福 島 和 貴
官 治 誠
(鼻薬科大学)
(星薬科大学)
(千葉大学美園 セ ン タ ー )
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
研究成果
不整子嚢菌類ホネタケ日ホ ネタケ科は, Blasto myces,
H istoplas ma お よぴ Coccu ioides等 の 病原真菌が集中
して い る こ とか ら, 医真蘭学分野に おい て 大変興味潅い
科の 1 つ で ある .
今回, 本科に属する薗Au xaT･thT･OTL C O njugatzLTn に つ
い て成分検索を行い, 菌体メタ / - ル 抽出土 牛 ス か ら数
種の新規赤色化合物を単離, 構造決定した. 今後は, 各
化合物の生物活性試験を行う予定で ある .
また, 抗其菌物質探索の1 つ として , カ ナ ダ ア ル パ -
タ大学 の Cu rr ah博士の 菌株 コ レ ク シ ョ ン か ら, 約100
種の 菌株 に つ い て , CTaTullda albic an s, Asperglllu s
fu Tnigatu sおよ ぴA. nigeT･ に 対する抗異常試験を行 っ
た. そ の結果, Myx otT･ichzLm O ChT･a C e uT n T L 5 お よぴ
Oidiodendron sp. T L 8に つ い て抗菌活性が認められた.
今後, 2菌株の産生する抗菌活性物質を単離 ･ 構造決定
す.る予定で ある .
研究発表
4u x a T･thro n conjzLgatu m の新規赤色化合物の構造
日本薬学会第118年会 (1998年4月).
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研究殊題 '97 - 10
病原性真菌Epide r mophyto n産生色素 の
細胞毒性発現機序 に関する研究
河 合 滑
福 島 和 食
宮 治 誠
(中京女子大学健康科学部)
(千柴犬学奥歯セ ン タ ー )
(千柴大学奥歯セ ン タ ー )
研究成果
Epide n nophytonflocc osu m の培発菌体から黄色色
兼flocc oBin を革離し･ IRおよびM
.
a s占 分析により化学
構遊を確証 (既知) した.
研究発表
革離したflocc osin の in ultT10 生物活性に つ い て , 辛
成10年鹿央同研究プ ロ ジ ュ ク 卜として実験を目下実施中.
成果の発表は平成11年に行う予定で ある.
研究殊贋
′
97- ll
MOO,,
H
H
＼ミ
/
･ク
O H 0
Flocc osin の構造
各種 疾患患者血 清 に お け る Aspe rgillu s
fu migatu s の 成長 に 関す る 研究
多部EE[ 弘 士
官 治 誠
西 村 和 子
亀 井 克 彦
田 口 英 昭
(船橋市立医療セ ン タ ー )
(千葉大学兵菌セ ン タ ー )
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
(千葉大学真薗セ ン タ ー )
研究成果
今まで の抗真菌剤の薬剤感受性試験には, 各種 の培地
が用い られ て い る, 萌在, 酵母の 薬剤感受性測定に おけ
る榛拳法と して は, N C CLS法が推奨され て い る が, こ
の方法で は合成培地で ある R PM I1640 が用られて い る.
し かし, 患者 に投与された薬剤は血液中で血清蛋白と結
合し, 投与濃度全部が薬剤効果を示す訳で は無い. また,
グ ロ ブリ ン や補体等とい っ た血清因子が抗真菌剤との間
で正や負の intera ction を示し, こ れ ら に よる影響も受
′
`
H
けて い る可能性も考えられる. こ の ような点から考える
と, 抗真菌剤の 抗菌活性を単純に合成培地で汲IJ定する こ
とは, 加 t)lu o と全く異な っ た環境にお け る活性を判定
して いる こと に なる .
In uiuo に お ける活性を予執するため に は, 血清 の存在
下で の 測定が必要に1i:る が, そ の ため の Bioc ell Trace r
を用 い て基礎的な実験を行 っ た. ま ず, 予備試験で , 血
清中で の A spergillu s/u mtgatu sの 菌糸成長が, Bio cell
Tr a c e rを用い た* 都感受性試験等に使用 しうる成長速
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度を持 つ かを判定した, そ の結果, 液体培地で の 発育と
比較して, 血清中でq)成長速度は60- 80%に低下するが ,
実際Q)轟剤承受性試験に十分応用可能で ある ことを確認
した. 更 に, 被検者の疾患の相違が, 血清中の 菌糸発育
に影響を与え るか に つ い て , 健常人の 血清と数揮類の疾
患の患者血清を用い て , 発育を比較したが. 今回対象と
した疾患で は, 明らかな遠い は認められなか っ た .
以上より, 血清の み に よる薬剤感受性試験をはじめと
した, よりin uiu oに近 い条件下で の 測定系モ デ ル17F成
の可能性が示唆された, 今後, 軌定系の 充実とともに ,
さ ら に対象とす る疾患 ･ 病態の範囲を拡大し, 抗東園剤
をまじえ て研究を続ける予定で ある .
研究殊題
'
97- 12
抗真菌作用を有す る天 然生理 活性物質 の
検索 と そ の 作 用機構 の 解 明
大 泉 康 (東北大学薬学部)
中 畑 則 道 (東北大学薬学部)
古 川 賢 一 (東北大学薬学部)
松 永 公 浩 ･(東北大学薬学部)
竹 尾 漢 治 (千葉大学兵菌セ ン タ ー )
山 口 正 視 (千葉大学真菌セ ン タ ー )
研究成果
吉草根 (1 kg) をメ タ ノ ー ル 抽出した後 , 威圧準締
し, メ タ ノ ー ル抽出 エ キ ス を得た. 得られたメ タ ノ ー ル
抽出 エ キ ス 巷 シ リカゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー , シ
リ カ ゲ ル分取薄層ク ロ マ ト グラ フ ィ ー お よび E P L Cを
用い て順次分離精製した. そ の結果, ケ ッ サ ノ ー ル を は
じめとする セ ス キ テ ル ペ ン を数種畢離する こと に成功し
た . 次に得られた化合物の誘導体を合成し, 合計23個の
セ ス キ テ ル ペ ン を得た. また, 南米産生薬夕 べ ク エ をメ
タ ノ ー ル 抽出した後, 減圧濃縮し, メ タ ノ ー ル 抽出 エ キ
ス を得た . 得られたメ タ ノ ー ル 抽出エ キ ス を青草根の場
合と同様に順次分離精製した. そ の絶息 5種類の メ ラ
ア ポ ラ イ ド型 セ ス キ テ ル ペ ン を得る こと に成功 した. さ
ら に, オ レ ア ノ ー ル 硬 の微生物変換を行うこと に より22
種類の オ レ ア ノ ー ル 酸舞導体を得る ことに成功 した.
まず, こ れ ら45個の化合物およぴ海洋渦確毛藻か ら得
られた マ ク ロ ラ イ ド型化合物 ゾ - ザ ン エ ラ ト キ シ ン A
に 関して, 血小板凝集に対する作J乱 骨格筋筋小胞体か
らの カ ル シ ウ ム 遊離作用, ア ク ト ミ オ シ ン A T Pa8eに対
する作用, ア ポ ト ー シ ス 誘導作用および細胞分化増殖に
対する作用な ど の生物活性 ス クリ ー ニ ン グを行 っ たと こ
ろ, メ ラ ン ポ ラ イ ド型セ ス キ テ ル ペ ン に血小板凝集阻害
作用, ケ ッ サ ノ ー ル をはじめとする言草板由来の数種の
セ ス キ テ ル ペ ン に向精神作用が認められた. さらに, ゾ ー
ザ ン テ ラ トキ シ ン A に血小板凝集作用を見出し, 詳細
な作用解析から, ゾ ー ザ ン テ ラ ト キ シ ン A が M A P キ
チ - ゼ カ ス ケ ー ドを活性化して ト ロ ン ボ キ サ ン A 2の 遊
離を伴い , 血小板 の活性化をもた らすこ とを明らか に し
た
.
現在, こ れ ら の化合物の抗其菌作用を千葉大学其菌医
学研究 セ ン タ ー の 赤尾数監 事野助手と共に検討すると
ともに上記生物活性と抗真菌作用との 関連に つ い て 検討
して い る.
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研究珠題
′
97- 13
原核生物および真核生物の 細胞分裂 に必要な因子 の 相互作用
藤 崎 黄 吾
西 村 行 進
戎 野 棟 -一卜 一
山 EJ 正 視
竹 垣 演 治
( 虎邦大学理学部)
( 頻邦大学理学部)
(束邦大学理学部)
(千巷大学真菌セ ン タ ー )
(千兼大学義歯セ ン タ - )
研究成果
細胞分裂は. 多くの過伝千慮物が相互作用しなが ら進
行する複雑な現象で ある. 細胞分裂た関する変異株では,
変異過伝子の野生型 へ の復帰以外に, 他 の適任子の変異
による細胞分裂異常の抑Ef が頻繁に見られ. 過伝子魔物
間の相互作用の複雑さが推測で垂る. ま た, 従来, 原核
生物と兵核生物では, 細胞分裂の 機構に 大きな逢いがあ
ると考えられて い たが, 近年, 大腸菌に 如 ､て細胞骨格
梯の構通が発見されたり プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C 様の酵
素活性が検出され畠など, 細胞分裂の 分子 レ ベ ル の機構
に おい て は, 原核生物と尭揺生物との 間に共通性がかな
りあることを示唆する知見がえ られて い る. 本研究では,
大腸菌の細胞分裂異常変異株を解析し, さらに, 多 コ ピ ー
プ ラ ス ミ ド上 で変異を抑圧する酵母辻伝子をス ク r) - ニ
ン グして , 両生物の細胞分裂に 関わ る遭伝子産物の相互
作用を明かにする ことを目的とする. 平成9年度ほ, 予
備的に いく つ か の形態的に興味深い大腸菌変異株に つ い
て解析した. en uC変異株は, 隔壁形成後, 細胞 の分離
が完全に はすすまず鎖状になる ことでしられ て いる株で
あるが, 変異適伝子を確走 し, is oge nic pair を作成 し
た
. また, Prc プ ロ テ ア ー ゼ 欠槻に よる温度感受性を抑
圧する変異 spT･ に つ い て遺伝子座を決定し, 変異株の細
胞表層れ e n uC変異株と同様に 弱くな っ て い る こ とを
見い だした. さ ら に, イ ソ プ レ ノ イ ド過剰生成株の なか
の温度感受性卑示す3株に つ い て , truA 適伝子, dapE
遺伝子などが変異を抑圧する ことを見い だした, 今晩
電子顧徴鏡に よる細胞表層構造の解析とともに酵母の 過
伝子の なか の抑圧遺伝子の ス クリ - ン グを進める予定で
ある.
研究課題
'
97 - 14
エ イ ズ患者から分離されたク リ プ ト コ ッ ク ス ･
ネオ フ ォ ル マ ン ス の 生物学的性状
青 木 茂 治 (日本歯科大学新寓歯学部)
竹 尾 漠 治 (千葉大学真菌セ ン タ ー )
山 口 正 視 (千葉大学真菌セ ン タ ー )
研究成果
トリ ノ 大学 (イタリ ア) および コ ン カ ェ ン 大学 (タイ)
で エ イ ズ患者か ら分離され た株の 性状を材料とし, 平成
9年度は以下の成果を得た.
1 . 血 清 型
ト リ ノ で 分離された23株の 血清型分布は, D 型18株,
A 型2株, A D型1株, B 型1株ならびにC型1株で あ っ
た
.
こ れ に対して コ ン カ ェ ン で 分離され た106株の うち,
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1O4掛まA型 で , A D型およぴB型がそれぞれ1株であ っ
た. ･
2
. 搾 相
現在ま で に調 べ た約50株の コ ン カ エ ン株の うち10% 近
くが diploidで, 残りは baploidで あ っ た.
3
. 接 合 型
現在まで の と ころ, 調 べ たす ペ て の株は a 型 であり,
a 型株は見 つ か っ て い な い.
4
. 菌体外 フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ 産生髄
トリ ノ 株 (23株) および コ ン カ エ ン 株 (los株) の 菌
体外フ ォ ス フ ォ リ バ - ゼ塵生能を卵黄寒天培地法で雨 べ
た結果, 1 ト r) ノ株を除い て 産生し, 血清型に関わらず
同酵素の産生が起 こる ことが示された. 現在同酵素産生
と病原性に つ い て実験中である.
5
. 抗真菌剤感受性
ア ン ホ テ r) シ ン B, フ ル シ ト シ ン, フ ル コ ナ ゾ ー ル ,
イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル お よび ミ コ ナ ゾ - ル に対する感受性を
爾 ベ た . 現在まで に 調 べ た株の これら5樺の抗真薗割に
対する最小発育阻止洩度の 分布はす ベ て 1嘩性を示し,
耐性株は検出されて い な い .
研究発表
1) 仲村健二J弧･ 久和彰江, 青木茂沿, 中村康肌 竹尾
湊治:Cbnd 出a albica ns集落形成変異休の 生物学
的渚性状と病原粗 歯学 84:635- 648, 1997.
研究課題
`
97･- 15
病原 性放線菌 の 生産す る キ ト サ ナ - ゼ の
分類 と応用 に 関す る研 究
安 藤 昭 一
長 田 嘉 穂
圃 場 正 治
三 上 嚢
赤 尾 三太郎
矢 沢 勝 清
(千葉大学大学院自然科学研究科)
(千葉大学園芸学部)
(㈱ジ ュ ネ ン コ ア . イ ン タ ー ナ シ ョ ナ ル)
(千葉大学真菌セ ン タ - )
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
(千葉大学其菌セ ン タ ー )
:
研究成果
前年度迄に行われて い る研究 ｢病原放線菌に おけるキ
ト サ ナ - ゼ生産菌の ス ク リ ー ニ ン グとそ の分類との 相関
性 に関する研究+(採択番号94- 09) に よ っ て キ トサ ナ -
ゼ生産性があると認められた菌株 ･ 25殊に つ い て キ ト サ
ン培地上で の溶解斑に より生産性を確認した. そ の結果,
A m ycolatopsis sp. 5株とStT･ePtO myCeS 8p . 1 株が有
望と判断され た. こ れらの菌株からト ー タ ル . ゲ ノ ム を
抽出し, これを鋳型として既に我々 に より得られ て い る
ATnyC Olatopsis sp. CsO-2 キトサ ナ + ゼ構造遺伝子 の
N一束端と C-末端の ア ミ ノ 酸配列を基に 設計 し た プ ラ
イ マ ー ( 下図参照) を用い て P C R反応を行 っ た . PC R
反応増幅物を ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電気泳動した結果予想され
る約570bp の大きさ に バ ン ドが検出された株は AT nyC Ol-
atopsis sp. 314 2 とStreptoTn3JC e S 畠P . 5269で あ っ た .
現在こ の PC R生成物を大腸菌を宿主とする pC RTM
Ⅱ ベ ク タ ー 組 み込みク ロ ー ニ ン グを進め て い る.
使用プ ライ マ ー
C 側 YK - 2(A)
5
'
- G GT G T C G A G C C G G C T GGT G C13
'
N側 YK - 3(S)
5' - A A G G A G A T C G CS ATG G A G CT - 3
'
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研究裸題
′
97 - 16
肺日和見真菌症 の 診断 ･ 治療 に関す る研究
川 島 辰 男
海 野 広 道
本 四 明
栗 山 喬 之
亀 井 克 彦
横 山 新 治
西 村 和 子
(東邦大学医学部附属佐倉病院)
(八日市場市民縫合病院)
(千-*大学医学部)
(千弟大学医学部)
(千乗大学兵菌セ ン タ ー )
(千乗大学奥歯セ ン タ - )
(千葬大学泉南セ ン タ ー )
研究成果
兵正担子園や葡萄性薬園による感鞄症 は, 新興感染症
と して 近年新たに大きな問題となり つ つ ある. そ こ で ヒ
ト真正担子菌症 の代表的起因菌で あるSchizophyllu Tn
c o m m u n eお よぴ ヒ ト接合菌症の新しい起因繭として 登
場 して 重た Cu n nlngha m ella bertholletLcEe を用 い , こ
れら に よる感染モ デ ル を作動して, そ の 病態を検討する
とともに治療法の検討を試みた. そ の結乳 ス テ ロ イ ド
割に より免錬抑制を行 っ たS. c om 7n u ne 感染マ ウ ス モ デ
ル に お い て は, S. c o m T7 W T Wが激しい肺炎をもたらすと
ともに血行性と思われる全身播種を起こすこ と, また組
織学的に本菌感独がア ス ペ ル ギ ル ス 症と鑑別不能である
ことが示された. 治療法と して は, これま で経験的に用
い られて き た a mphotericin B やfluc onaz oleの 有効性
に 限界があり, 新規 aEOle剤 である SS Y 726 が有望であ
る ことなどが示された . ま た前投薬として ス テ ロ イ ド割
とシク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドを用い た C. bertholletia e に よ
る マ ウ ス感染モ デ ル で は, 本薗が感弛の ごく早期から著
明な血管侵襲性を示して 血管壁の破壊に よる肺胞出血を
招来するとともに著し い肺塞栓をもた らし, こ れ が マ ウ
ス を急速に 死に至らしめ る主な原因で ある ことが判明し
た .
今後 これらの 兵菌におIj
'
る 診断法の確立, お よび特に
病原因子の 観点か らの 治療法の研究を進める予定で ある.
研究発表
1) Hir omichi Un n o, Katsllhiko Iくam ei, A kir a Ho n-
da
,
Ka mko NiBhim tlra, M akot.
o M iyaii: A m tl-
rine m odel of inv asivepulm o nary basidio nyc o-
sis by Schiz ophylluTn CO mm llne
-
effect of SS Y
726- . T he 37th Inter8 Cie nceCo nference onAn･
timicrobial Agents and C hem other ap y(IC AC),
A bstTaCt日 Of the 37tl旭 IC A A C:164, 1997.
2) a. Ka mei, 冗 . Unno, N . Nieda, M . Saito, a
Ni畠him tlra, M , M iyaji:Schiz ophyllu m c o mm u n e
infectio nsin Japa n. Foctl$ O n Fungal lnfection畠
7, A bstra ct of Focus On Ftl ngal lnfectio ns7,
1997.
3) 亀井克彦, 海野広道, 伊藤純子, 西村和子: 呼吸器
疾患に かナる抗SchizophylluTn CO m Tn u ne抗体の検
討 . 第41回日本医真菌学会総会, 真菌誌 38(S 2):
100, 1997.
4) 海野広遠, 中村祐之, 亀井克彦, 本田 明, 栗山喬
之こ 剖検で確認された ア ス ペ ル ギ ル ス 症の 臨床的検
討 . 第41回医真菌学会総会. 真菌誌 38(S 2):101,
1997.
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研究課題
′
97- 17
肺ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の 診断およ び治療に関する研究
久 米 光
福 島 和 貴
官 治 誠
研究成果
内臓真菌症の 制御のため に ほ,
(北里大学医学部)
(千葉大学真薗 セ ン タ ー )
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
発症早期の診断と効果
的な抗真菌薬の 適用が最も肝要となる. こ の うち, 診断
に関して は臭菌細胞壁に存在するβ-グ ル カ ン の検出系,
ア ス ペ ル ギ ル ス由来の ガ ラク ト マ ン ナ ン の 検出系など血
液化学的検査法や免疫血清学的検査法が, 臨床応用 に有
用なもの として既発上市された; 他方, 抗真菌薬の併用
効果の うち. 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス症を対象とした知見の 集
積は必ずしも十分で はな い .
そ こ で, 確立し得た マ ウ ス 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス の感染実
験 モ デ ル を用い て, ア ム ホ テ リ シ ン B (A M PIi), フ ル
シ ト シ ン(5- F C)とア ゾ ー ル 系抗莫菌薬である ミ コ ナ ゾ -
ル (M C Z), お よび フ ル コ ナ ゾ ー ル (FL C Z). の 併用 時
(何れも体重当たりの 瞭床用量(維持畳)で, A8PeT.gillzL S
fuTnigatu s久保山株の分生子野渦液暴露後, 3時間,■21
時間, ･45時間の 3回投与) の治療効果を平均生存日数お
よびマ ウ ス肺病変の 病理組織学的検索成績を指榛に 評価
した.
そ の結果, A M PIlおよぴ51 F Cと上記ア ゾ - ル 系抗
真菌薬との間に 単独投与との比掛 こおける有意な併用効
果はみられな っ か た. し か しなが ら, A MPH と5･ F C
と の併用群で は,.無治療群由よ ぴ単独治療群と比検して
有意水準1% 以下で有意な治療効果を示した. また. こ
の実験群で は平均生存日数と マ ウ ス肺下乗の 病変放との
間には明かな負の 相関がみ られた.
さ ら に , 上記成繊の裏付けともなる試廟管内抗菌活性
に つ い て se mト solidmicrodilutio n法を用いたチ ェ か -
ボ ー ド法 で検討した結果, 感染治療実験成練と同様に
A M PH およぴ5- F C ともに単独時とア ゾ - ル と の 併用
時で 阻害%に殆ど善が なか っ た. こ の 成績は A M P Eお
よぴ.51F C ともに ア ゾ - ル 系薬剤との 間で少なくと も
桔抗現象はない こ とを示唆する. 他方, A M P E と5, F C
と の 間に は明らかな相乗効果がみ られた .
研究発表
新規, 本研究の成果は現在企図して い る rec o 皿bin 且nt
hl m an M - C SF と抗真薗薬 との併用効果の 成凍 と合わ
せ て, 学会誌に投稿を予定 して いる.
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